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Examination of Varicella-zoster virus infection in patients with malignant lymphoma
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　Varicella-zoster virus (VZV) infection is a common complication of cancer, which is particularly high for patients 
with hematological malignancies. However, little data has been reported on VZV infection about its frequency 
of onset and risk factors during chemotherapy for malignant lymphoma. Here, we wish to report a retrospective 
analysis of complications of VZV infection in patients with malignant lymphoma after their first chemotherapy 
treatment at our department. Out of 188 patients, 23 cases (12.2％) developed complications of VZV infection. In 
non-Hodgkin lymphoma (NHL), VZV infection was found in 18 patients out of 173 (8.4％), whereas in Hodgkin 
lymphoma (HL) it was found in 5 patients out of 16 (35.3％). Although in all cases, response to the treatment 
showed improvements, postherpetic neuralgia was found in 5 patients. According to univariate analysis, gender 
(female, P＝0.0261), histology (HL, P＝0.0152), duration of steroids administration (≧ 61 days, P＝0.0075) 
were considered as significant factors relating to the risk factors of VZV infection. In conclusion, these findings 
suggested that initiating prophylactic oral administration from the start of chemotherapy with patients with higher 
risk for VZV infection requires examination.
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緒　言
　近年 B 細胞性リンパ腫の治療成績は，rituximab 導
入により以前と比較して向上している．その反面化
学療法後の免疫不全に伴うウイルス感染症の合併は，
しばしば難治性となり，患者のquality of life （QOL）
の低下につながり，大きな問題となっている．特に
varicella-zoster virus（VZV）感染症は帯状疱疹後神経痛
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　年齢は，17 歳～ 91 歳（中央値 65 歳），性別は，男
性 106 例，女性 82 例，病理組織分類は，非ホジキン
リ ン パ 腫（non-Hodgkin lymphoma, NHL）172 例， ホ
ジ キ ン リ ン パ 腫（Hodgkin lymphoma, HL）16 例 で
あった．NHLの病型は，び慢性大細胞型リンパ腫
（diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL）115 例，濾胞
Age (median)                               17～91 (65)
Sex (male/female)                              106/ 82
Histology  NHL                172 
      Indolent                28
        (FL 23, NMZL 4, LPL 1) 
      Aggressive          144
       (DLBCL 115, MCL 8, PTCL 7, ENKL 5, AITL 3, LBL 2,
         ALCL 2, CTCL 1, ETL 1)
  HL                 16
       (NS 9, MC 4, LP 2, LD 1) 
Stage  Ⅰ                 18 
  Ⅱ                 45 
  Ⅲ                 18 
  Ⅳ               107 
Chemotherapy CHOP                 12 
  R-CHOP               112 
  CyclOBEAP 8 
  CyclOBEAP-R          31 
  R-HyperCVAD/MA  4 
  ABVD                         5 
  BEACOPP                11 
  Others                        5
NHL, non-Hodgkin lymphoma; HL, Hodgkin lymphoma; FL, follicular lymphoma; 
NMZL, nodal marginal zone B-cell lymphoma; LPL, lymphoplasmacytic lymphoma; 
DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma; MCL, mantle cell lymphoma; PTCL, peripheral 
T-cell lymphoma; ENKL, extranodal NK/T cell lymphoma; AITL, angioimmunoblastic 
T-cell lymphoma; B-LBL, B lymphoblastic lymphoma; ALCL, anaplastic large cell 
lymphoma; CTCL, cutaneous T cell lymphoma; ETL, enteropathy-associated T-cell 
lymphoma; NS, nodular sclerosis; MC, mixed cellularity; LR, lymphocyte-rich ; 
LD, lymphocyte-depleted; CHOP, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and 
prednisolone; R-CHOP, rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and 
prednisolone; CyclOBEAP,  cyclophosphamide, vincristine, bleomycin, etoposide, 
doxorubicin, and prednisolone; CyclOBEAP-R, cyclophosphamide, vincristine, 
bleomycin, etoposide, doxorubicin, prednisolone, and rituximab; R-HyperCVAD/MA, 
rituximab, cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin, dexamethasone, methotrexate, 
and cytarabine; ABVD, doxorubicin, bleomycin, vinblastine, and dacarbazine; 
BEACOPP, bleomycin, etoposide, doxorubicin, cyclophosphamide, vincristine, 
procarbazine, and prednisolone
Table1. Patient characteristics (n＝188) 
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性リンパ腫（follicular lymphoma, FL） 23 例，マントル
細胞リンパ腫（mantle cell lymphoma, MCL）8 例，末
梢 性 T 細 胞 性 リ ン パ 腫（peripheral T-cell lymphoma, 
PTCL） 7 例，節外性 NK/T 細胞性リンパ腫（extranodal 
NK/T cell lymphoma, ENKL）5 例， 節 性 濾 胞 辺 縁 帯
由 来 B 細 胞 性 リ ン パ 腫（nodal marginal zone B-cell 
lymphoma, NMZL）4 例，血管免疫芽球性 T 細胞性リ
ンパ腫（angioimmunoblastic T-cell lymphoma, AITL）3
例，B 細胞性リンパ芽球性リンパ腫（B lymphoblastic 
lymphoma, B-LBL）2 例， 未 分 化 大 細 胞 型 リ ン パ 腫 
（anaplastic large cell lymphoma, ALCL）2 例， リ ン パ
形質細胞性リンパ腫（lymphoplasmacytic lymphoma, 
LPL）1 例，腸管症型 T 細胞性リンパ腫（enteropathy-
associated T-cell lymphoma, ETL）1 例， 皮 膚 原 発 T
細胞性リンパ腫（cutaneous T cell lymphoma, CTCL）
1 例 で あ っ た．HLの 病 型 は， 結 節 硬 化 型（nodular 
sclerosis, NS） 9例，混合細胞型（mixed cellularity, MC）
4 例，リンパ球豊富型（lymphocyte-rich, LR）2 例，リン
パ球減少型（lymphocyte-depleted, LD）1例であった．
　治療選択基準は，非ホジキンリンパ腫について，
indolentリ ン パ 腫（FL, NMZL, LPL）の 限 局 期（ 臨 床
病期Ⅰ,Ⅱ）は，放射線局所照射を行い，進展期（臨床
病期Ⅲ, Ⅳ）は，（R）-CHOP  6～8コースを行った． 
aggressiveリンパ腫 （DLBCL, PTCL, AILT, ALCL,ETL
等）について，限局期（臨床病期Ⅰ）は（R）-CHOP 3
コースおよび放射線局所照射を行い，進展期（臨床
病期Ⅱ以上）は，年齢 70 歳未満，国際的予後指標 
（international prognostic index, IPI）が低リスクの場
合は，（R）-CHOP 6～8コース，年齢 70 歳未満，IPIが
低中リスク以上の場合は，CyclOBEAP-（R)，年齢 70
歳以上は（R）-CHOP 6～8 コースを行った．BL, LBL, 
MCLは，年齢 70 歳未満は，R-Hyper CVAD/MA 3～4

























を合併した．年齢は，28 ～ 82 歳 （中央値 63 歳），性
別は，男性 8 例，女性 15 例，病理組織分類は，NHL 
18 例，HL 5 例であった．NHLの病型は，DLBCL 10
例，FL 3 例，MCL 1 例，NMZL 1 例，ENKL 1 例，






（10.0 ％），頸髄領域 3 例（15.0 ％），胸髄領域 6 例





11 例中5 例（45 .4％）， Cyc lOBEAP 5)8 例中 1 例








例（65.2％），ACV4,000 mg/日内服　4 例 (17.4％），






　　年齢 （60 歳未満，60 歳以上），性別，病理組織分
類 （HL， NHL），病理亜型 （HL，NHLの各病型），臨
床病期（Ⅰ・Ⅱ期，Ⅲ・Ⅳ期），節性，合併症，診
断 時 のI gG（800 mg/dl 未 満，800 mg/dl 以 上 ），
rituximabの併用，化学療法レジメン，ステロイド剤
の投与期間 （0 ～ 30 日，31 ～ 60 日，61 日以上），ス
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Table2. Chemotherapy regimens
                      Drug  　　Dose (mg/m2)           Route                  Days
   ABVD, total 6~8 courses, every 28 days
 Doxorubicin        25   DIV  1,15
 Bleomycin        10   DIV  1,15
 Vinblastin           6   IV  1,15
 Dacarbazine      375   DIV  1,15
   BEACOPP, total 6~8 courses, every 21 days
 Bleomycin        10   DIV    8
 Etoposide       100   DIV  1-3
 Doxorubicin        25   DIV    1
 Cyclophosphamide      650   DIV    1
 Vincristine       1.4   IV    8
 Procarbazine      100   PO  1-7
 Prednisolone        40    PO  1-14
   (R)-CHOP, total 6~8 courses, every 21 days
 Rituximab      375   DIV    1
 Cyclophosphamide      750   DIV    2
 Doxorubicin        50   DIV    2
 Vincristine       1.4   IV    2
 Prednisolone      100mg/body  PO  2-6   
             (Age≧70 , 40)
   CyclOBEAP-(R) (Age≦60)
 Cyclophosphamide      1000   DIV         1,15,29,43,57,71
 Vincristine       1.4   IV         8,22,36,50,64,78
 Bleomycin        10   DIV               8,36,64
 Etoposide       100   DIV                 15-18,43-46,71-74
 Doxorubicin        50   DIV                        1,29,57
 Prednisolone        40    PO         1-14,29-42,57-70
 Rituximab      375   DIV           14,28,42,56,70,84,96,112
   CyclOBEAP-(R) (Age 61-69)
 Cyclophosphamide      800   DIV         1,15,29,43,57,71
 Vincristine       1.0   IV         8,22,36,50,64,78
 Bleomycin        10   DIV               8,36,64
 Etoposide       100   DIV                 15-17,43-45,71-73
 Doxorubicin        40   DIV                        1,29,57
 Prednisolone        40    PO         1-14,29-41,57-70
 Rituximab      375   DIV                14,28,42,56,70,84
   R-Hyper CVAD/MA (course A→course B total 4 courses, every 21 days)
       R-Hyper CVAD (course A)
 Rituximab      375   DIV    1
 Cyclophosphamide      300   DIV  2-4
     (every 12 hours)
 Vincristine     2mg/body  IV  5, 12
 Doxorubicin        50   DIV    5
 Dexamethasone     33mg/body  DIV                2-5,12-15
       R-MA (course B)
 Rituximab      375   DIV    1
 Methotrexate      200   DIV    2
 Methotrexate      800  24hrsIV    2
 Cytarabine   2,000   DIV  3-4
     (every 12 hours)
DIV, intravenous injection by drip; IV, intravenously; PO, by mouth
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P ＝ 0.0261），病理組織分類（HL, P ＝ 0.0152），ステ
ロイド剤の投与期間（61 日以上，P ＜ 0.001）であり，


































間が84 ～ 112 日間となり，他のレジメンのステロイド
剤投与期間（（R）-CHOP  30 ～ 40日間，CyclOBEAP-（R）
42 日間，R-HyperCVAD/MA 32 日 間，ABVD 投 与 無
し）と比較して有意に長い．また各レジメンのステロ
イド剤の平均総投与量は，PSL換算でBEACOPP 5199 
mg，（R）-CHOP 2,489 mg, CyclOBEAP-（R）2,477 mg, 
R-HyperCVAD/MA 8,966 mg，ABVD投与無しであり，治
療強度をdoxorubicinのdose intensity12)で比較すると，
BEACOPP 8.3 mg/m2/ 週，（R）-CHOP 16.7mg/m2/
週，CyclOBEAP-（R）25 mg/m2/ 週，R-HyperCVAD/

















の患者背景は，年齢は19 ～ 67 歳（中央値 31 歳），男性 
4例，女性 7例，組織型は，NS 6例，MC 2例，LP 1例，
LD 1 例であり，VZV 感染症合併例は，男性 1 例，女性
4 例，組織型は，NS 2 例，MC 2 例，LP 1 例であった．
一方 ABVDを選択した症例の患者背景は，18 ～ 51 歳






















は， rituximab 併 用 化 学 療 法 で のVZV 感 染 症 の 明 ら
かな頻度の増加は見られなかった．Cabanillasらは，
rituximab 併用化学療法後のnon-neutropenic infection
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維持療法群で8.1％，経過観察群で3.9％（P ＝ 0.004），

















Table3. Patient characteristics who developed VZV infection (n＝23)
Age (median)                 28～82 (63)
Sex (male/female)                      8/15
Histology  NHL    18
     Indolent          4
      (FL 3, NMZL 1)
     Aggressive       14
      (DLBCL 10, MCL 1, ENKL 1, PTCL 1, CTCL 1)
  HL     5
      (NS 2, MC 2, LR 1) 
Stage  Ⅰ     3
  Ⅱ     2
  Ⅲ     2
  Ⅳ   16
Onset  During chemotherapy 13
  Post chemotherapy  10
Clinical presentations 
  Localized   20
     Trigeminal    2
     Cervical       3
     Thoracic    6
     Lumber       7
     Sacral     2
  Disseminated    3
  Visceral     0
Chemotherapy CHOP       1
  R-CHOP    13
  CyclOBEAP      1
  CyclOBEAP-R     2
  BEACOPP      5
  Others       1
Treatment  Intravenous ACV                   15
  Oral ACV        4
  Oral VACV    3
  Local therapy     1
Complications           Post-herpetic neuralgia   6
  Motor neuropathy      2
 ACV, acyclovir; VACV, valacyclovir






































同種造血幹細胞移植後のvaricella zoster virus 感染
Table4. Risk factors for VZV infection (Univariate analysis)
Variables  Incidence (%)      P  Variables  　　Incidence (%)      　　P
(1) Age        (9) IgG at diagnosis (mg/dl)  
      ＜60  10/71 (14.1) 0.5493           ＜800  　　12/79 (15.2) 　　0.5476
      ≧60  13/117 (11.1)            ≧800  　　11/108 (10.2)
(2) Sex      (10) Use of rituximab
      Male  8/106 (7.5) 0.0261           (＋)   　　15/147 (10.2) 　　0.1078
      Female 15/82 (18.3)            (－)    　　8/41 (19.5)
(3) Histology      (11) Regimens 
      HL  5/16 (31.3) 0.0152           CHOP 　　1/12 (8.3) 　　0.0509
      NHL  18/172 (10.5)            R-CHOP 　　13/112 (11.6)
(4) Histology (HL)              CyclOBEAP-R 　　2/31 (6.5)
      LR　   1/2 (50.0)       0.6198　           CyclOBEAP 　　1/8 (12.5)
      MC　　      2/4 (50.0)             R-HyperCVAD 　　0/4 (0.0)
      NS　   2/9 (22.2)   　                          ABVD 　　0/5 (0.0) 
      LD　   0/1 (0.0)   　                          BEACOPP 　　5/11 (45.5)
(5) Histology (NHL)                               Others 　　1/5 (20.0)
      Indolent               4/28 (14.3)　 0.4764   (12) Duration of steroids administration (days)　
      Aggressive          14/144 (9.7)            0 ～ 30 　　12/103 (11.7)   　　< 0.001
(6) Stage               31～60 　　5/76 (6.6)    
      Ⅰ　, Ⅱ 5/63 (7.9)  0.2017           61 ～ 　　6/9 (66.7)  
　      Ⅲ, Ⅳ                   18/125 (14.4)   (13) Cumulative dose of steroids(mg)
(7) Nodal                0～ 2,999 　　10/75 (13.3) 　　0.7079 
       Nodal   6/72 (8.3)  0.195               3,000～  　　13/113 (11.5)       
       Extranodal 17/116 (6.3)                    
(8) Complication       
      (＋)   8/80 (10.0) 0.1985              
      (－)  15/108 (13.9)       
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